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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ncuc renininhtbitorische Peptide. Vcrfahren zu ihrer Herstellung und ihrc Verwendung 
in Arzneimitteirt insbesondere in kreisiaufbesinflussenden Arznetmttteln. 

Renin ist ein proteoiytisches Enzym, das uberwiegend von den Nieren produziert und ins Plasma sezemiert 
wird. Es ist bekannt daQ Renin in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin i abspalceL Angioten- 
sin i wiederum wird in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdnicksteigemden Oktapeptid 
Angiotensin II abgebaut. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin 11 wie Vasokonstriktion* Na^*Retentton in 
der Niere. Aldosteronfretsetzung in der Nebenniere und Tonuserhbhung des sympathischen Ncrvensystems 
wirken synergisttsch im Sinne einer Blutdruckerhohung. 

Die Aktivit^t des Renin-Angiotensin-Systems kann durch die Hemmung der Aktivitit von Renin oder dem 
Anrjiotensin-Konversionsenzym (ACE) sowie durch Blockade von Angiotensin ll-Rezeptoren pharmakologisch 
manipuiiert werdea Die Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmem hat somii zu neuen Aniihypertensi- 
va gef uhn (vgL DOS 36 28 650. Am. |. Med. 77. 690. 1984). 

Ein neuerer Ansatz ist es. in die Renin-AngiotensinKaskade zu cinem friiheren Zeitpunkt einzugreifen. 
n&mlich durch Inhibition der hochspezifischen Protease Renin. 

Bisher wurden verschtedene Arten von Rentninhibitoren entvifickelt: Reninspezifische Antikdrper. Phospholi- 
pide. Peptide mit der N-terminalen Sequenz des Prorenins. synthctische Peptide als Substratanaioga und 
modifiziene Peptide. Bei vielen Renininhibitoren wird femcr die Leu/Val-Gruppc durch Statin oder durch 
isostere Dipeptideer5etzt(vgL EP-A-20 163 273). 

AuQerdem werden in der PCT WO 88/02374 Rinininhibitoren umfaOt die als proteasestabilen zentralen 
Mittelteil retroisostere Dipepiideinheiten enthaltea Retroisostere Dipepttde besiuen eine kopfst^lndige Amino* 
gruppe: die Kupplung zu Cterminalen Aminosduren fuhrt zu einer Umkehrung der Amtdfunktton (Retroamid)L 

Uber das erfmdungsgemaOe Verfahren wurden neue Renininhibitoren gefundea die uberraschenderweise 
eine hohe Selektivitlt gegenuber humanem Renin eine hohe Stabiiitdt gegentiber enzymatischem Abbau und 
eine guteorale Wirksamkeit besitzen. 

Die Erfindung betrifft Peptide der ailgcmeinen Formel (I) 
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A_B— D — E — N I I R* (1) 

I OH R- 
H 



in wclcher 

A — fur Wasserstoff oder 

— fQr C» -C«-Alkyl oderCi — Cr Alkylcarbonyl sieht oder 

— eine Aminoschutzgnippe bedeutet 
B * ftir eine direkte Bindung steht oder 

— fOr eine Gruppe der Formel 



R* 

I 




worm 

R* - Wasserstoff. Ci -C«-AlkyL Phenyl oder eine Aminoschutzgnippe bedcutet. 
n ^ eine Zahl 0. 1. Z 3 oder 4 bedeutet 

R* - Wasserstoff, Ci -C«-A[kyl. Hydroxymethyl, Hydroxycthyl. Carboxy. C. -C«-Alkoxycarbonyl oder Merca- 
ptomethyl oder cine Gruppe der Formel 

_CH2-NH-R' 

bedeutet wobei 

R' - fur Wasserstoff. Ci -C*-Alkyl. Phcnylsulfonyl, Ci -C6-Alkylsuifonyl steht oder 
* for eine Aminoschutzgruppe steht. Oder 

R* - Phenyl, Naphthyl. Cuanidinomethyl. Mcihylthiomeihyl. Halogen. Indolyl, Imidazolyi. Pyndyl. Triazolyl 
Oder PyrazoiyI bedeutet, das gegcbcncnfalls durch R' substituiert ist, worin 
R' die oben angegebene Bedcutung hat oder 
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l^n - fiir Aryl siehi. das bis zu drctfach gleich odcr verschieden subsiituiert s^xp kann durch Ci-C4-Alk>l. 
Ci — O-Alkoxy. Ci — C»— Alkylbcnzyloxy. Trifluormcthyl, Halogen. H>droxy. Niiro odcr durch cine Gruppe dcr 
Formci 



/ 

— N 
worin 

R» und R* gleich odcr vcrschicden sind und 

— fQr Wasserstoff. Gi — C«-Alkyl. Ci — C*»-AlkyIsulfonyl. Aryl. Aralkyl. Tulylsulfonyl. Acetyl, Benzoyl odcr 
^ for cine Aminoschutzgruppe stehcn odcr 
B — for cincn Rest 



W O 



worin 

o ^ einc Zahi t . 2. 3 odcr 4 bedeutet 

W — fur Mcthylen. Hydroxylmcthylcn, Eihylen odcr Schwcfel siohi 
R* — dicobcn angcgcbcnc Bcdeuiung hai 

D — die oben angegebene Bcdeutung von B hat und mtt diesem gleich oder vcrschteden ist 

E ^ die oben angegebene Bcdeutung von B hat und mtt diesem gleich odcr verschiedcn ist 

R* — fur geradkettiges oder verzwetgtes AlkyI mit bis zu 10 Kohlenstoffatomcn sieht das substituiert %<\n kann 

durch Halogen, Cyano. Hydroxy, Nitro. Cycloalkyl mit 3 bis » (Cohiensioffaiomcn oder durch Phenyl, das 

setnerseits substituiert sein kann durch Ci — Ce-AlkyL Nitro, Cyano odcr Halogen odcr 

^ fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stehu das bis zu 4rach gleich odcr verschiedcn substituiert sein kann 
durch Ci — C^AIkyt Ci — C*- Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro. TrifluormcthyL Trifluonnethoxy. Trinuormeihylt- 
hio. Phenyl odcr durch cine Gruppe 



R* 

/ 

— N 

\ 

R' 



worin 

R' und R^ die oben angegebene Bcdeutung haben 
R' — Wasserstoff bedeutet oder 

— for geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 10 Kohlensioffatome steht dafl gcgebenenfalls substitu- 
iert ist durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro. durch cine Gruppe 



R' 

/ 

- N 
worin 

R* und R* die oben angegebene Bcdeutung haben 

- odcr durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlcnstoffatomcn -xier durch Phenyl das setnerseits substituiert sctn kann 
durch Hydroxy, Halogen, Nitro odcr Ci —C*- AlkyI 

^ far gcsattigies oder ungesittigtcs Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlcnstoffatomcn steht odcr 

- fUr Aryl mit 6 bis 10 Kohlcnstoffatomcn steht. das gcgebenenfalls substituiert ist durch Halogen. Cyano, Nitro, 
Ci ^Cft-Alkyl. Ci -C^-Alkoxy, TrinuormcthyU Trinuormethoxy, Ci -C^-Alkylsulfonyl odcr Ci -Q-Alkoxycar- 
bonyl 

R^ und R^ gleich odcr verschiedcn sind und 

- fQr Wasserstoff stehcn odcr 

- fQr geradkettiges oder vcrzwcigics AlkyI mit bis zu 10 Kohlcnstoffatomc stehcn, das gcgebenenfalls substitu- 
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^cr! isi durch Hydroxy, Nitro.Cyano, TrifluormcthyiTrifluormethoxy. Cycioalkyl mil ^ llsS Kohienstoffatomcit 
flcteroao* oder Phenyl, das seinersetts subsiiiuicn sein kann durch Nitro. Cyano, Halogen, Ci— C«-AlkyC 
Ci — C«-Alkoxy, Trifluornieihyl oder Trifluormethoxy odcr 

— fur CydoalkyI mil 3 bis 8 Kohlensf^ff^.iomen stchen oder 

— Adamaniyi bedeuten oder 

* fur Aryl mil 6 bis 10 Kohtenstoffatomen stchen. das gegebcncnfalls substituiert isi durch Hydroxy. Cyano. 
Nitro. Ci —Ctt-Alkyl. Ci -C» Alkoxy, Curboxy. Ci -Co-Alkoxycarbonyl, Phenyl. Phcnylsulfonyl. Trifluormcthyl 
oder Trifluormethoxy oder 

— fiir Formyl Oder Ci — C^-Acyl stehen odcr 

— fiir eine Gruppe der Forme! 



O 

!| 

— C— CH— (CHj).— R* 
I 

NH — Y 



stehen. worin 

m — fOreine ZahlO. 1.2.4 oder 4 stehi. 
, dieoben angegebene Bcdeutung hat und 
Y — fQreine Aminoschuizgruppestchtodcr 
— fur einen Rest der Formel 




worin 

RIO . fQi- geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 Kohlcnstoffatomen steht. das gegebenenfalls durch 

Aryl Oder Heteroaryl substituiert ist 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Aminoschutzgruppe sicht im Rahmen der Erfindung fflr die ubiichen in der Peptid-Chemie verwendctcn 
Aminoschuizgruppen. 

Hierzu gehdren bevorzugt: 
Benzyloxycarbonyl. 4-Brombenzyloxycarbonyl. 2-Chlorbenzyloxycarbonyl, 3-Chiorbenzyloxycarbonyl. 
Oichlorbenzyloxycarbonyt. 3,4-OimethoxybenzyloxycarbonyL JJ-DimeihoxybenzyloxycarbonyL 
14-DimethoxybenzyloxycarbonyL 4-Mcthoxybenzyloxycarbonyl.4.NiirobenzyloxycarbonyL 
2-Nitrobcn2y!oxycarbonyl.2-Nitro-4J-<iimethoxybenzyloxycarbonyL3,4,5.Trimethoxybenzyloxycarbonyl, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, IsopropoxycarbonyL ButoxycarbonyL IsobutoxycarbonyL 
tert-Butoxycarbonyl. Pentoxycarbonyl. Isopentoxycarbonyt. HexoxycarbonyLCyclohexoxycarbonyl. 
OcioxycarbonyL 2-Ethyihexoxycarbonyl. 21odhexoxycarbonyt. 2-Bromethoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyl, 
222-frichlorethoxycarbonyi.222Trichlor-tert-butoxycarbonyl. BenzhydryloxycarbonyL 
Bis-<4-mcthoxyphenyi)mcthoxycarbonyl, Phenacyloxycarbony*. 2-Trimcihylsilylcthoxycarbonyl. 
2-(Di-n-buiyl-meihyl$ilyl)ethoxycarbonyl.2-Triphenylstlyleihoxycarbonyi. 

2-(Dimeihyl-tert-butylsilyl)ethoxycarbonyl.Mcnthyloxycarbonyl.NrinyloxycarbonyLAIIyloxycarbonyl, 
Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl. 14-Diniirophenoxycarbonyl. 4.NitrophenoxycarbonyL 
2.4J-TrtchlorphenoxycarbonyL Naphthyloxycarbonyl, nuorenyl-9-methoxycarbonyl, ValcroyL Isovaler^yl. 
Butyryl. EihylthiocarbonyL iMeihylthtocarbonyl. Butylthiocarbonyl, ten-Butylthiocarbonyl Phenylihiojarbonyl. 
BenzyiihiocarbonyL Meihylaminocarbonyl. Eihyiaminocarbonyl. PropylaminocarbonyL 
iso-PropylaminocarbonyLFormyL Acetyl. Propionyl. Pivaloyl,2-Chloracciyl.2'BromacetyL2-lodacc*yL 
2J2-Trinuoraceiyl. 2JL2-Trichloracciyl. Benzoyl. 4^lorbenzoyl. 4.Mcihoxyben2oyL 4.Nitrobcnzy I 
4-Nitrobenzoyl. Naphthytearbonyl, PhenoxyacciyL Adamantylcarbonyl. Dicyclohexylphosphoryl. 
Diphenylphosphoryl. Oibenzylphosphoryl. Di-<4-niirobcnzyl)-phosphor> I. Phenoxyphenylphosph jryl. 
Diethylphosphinyt. Diphenylphosphinyl. PhthaloyL Phthalimido oder Benzyloxymethylen. 

Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind 
Benzyloxycarbonyl, 3.4-Dimethoxybcnzyloxycarbonyl.3J-Oimethoxybcnzyloxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl.4-Niirobcnzyloxycarbonyl,2-Nitrobenzyloxycarbonyl. 

3.43-Trimeihoxybcnzyloxycarbonyl. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl. 
ButoxycarbonyL IsobutoxycarbonyL ieri-Buioxycarbonyl.Cyclohexoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl. 
Ocioxycarbonvl. 2-Bromcthoxycarbonyl. 2-Chlorethoxycarbonyl, Phenoxy acetyl, Naphthylcarbonyl, 
Adamaiylcarbonyl, Phihaloyl. 22.2-Trich lor ethoxycarbonyl. 2.2 J-Trichlortert-butoxycarbonyl, 
Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl. Allyloxycarbonyl. Phenoxycarbonyl. 4.Nltrophenoxycarbonyl. 
Fluorcnyl 9-mcihoxycarbonyl. Formyl, Acetyl. Propionyl, Pivaioyl.2 Chloracetyl.2-Bromacetyl. 
2.Z2-Trifluoracctyl. 2J2 Trichloracetyl. Benzoyl. 4.Chlorbcnzoyl. 4 Brombenzoyl. 4-Nitrobcnzoyl, Phthalimido 
Oder IsovaleroyI oder Benzyloxymcthylcn. 

Die crfindungsgcmai3cn Vcrbindungcn der allgemcinen Formel (I), habcn mehrcre asymmetrische Kohlen- 



wasscrsioffc. Sic konncn unabhangig voncinandcr in der D- odcr dcr L Form vorlicgen. Die Erfmdung umfaOt 
die optischcn Antipodcn cbcnso wio die Isomcrengcmische odcr Racemute. 

Bevorzugt licgen die Gruppen B. D und b unabhangtg voneinander in der optisch reinen. bevorzugt in der 
LFormvor. 

Die Gruppe der Formei 



-N I I 
H OH R- 

kann abh^ngig von der Definition der Resie bis zu 3 asymmctrische Kohlensioffaiomc besitzen. die unabhangig 
voneinander in der R- odcr S-Konfiguration voriiegcn kdnnen, Bevorzugt liegt diesc Gruppe in der 3S.4S-Kon- 
figuration. 3R, 4S-Konriguration, wenn R- fOr Wasserstoff stehi. in der IR. 3S, 4S-Konnguration. IR, 3R. 
4S-Konngur3tion IS. 3R.4S-Konfiguraiion odcr in der IS. 3S. 4S-Konriguraiion vor. wenn R' verschieden von 
Wasserstoff ist. 

Besonders bevorzugt ist die 3S. 4S- Konfiguration und die I S. 3S. 4S-Konriguration, 

Die erfindungsgcmaOcn Vcrbindungen der allgemetncn Formei (I) kdnnen in Form ihrer Saize voriiegcn Dies 
'kdnnen SaIze der erfindungsgcmaOcn Vcrbindungen mit anorganischcn odcr organischen Siurcn oder Basen 
scin. Zu den Sdurcadditionsprodukten gchbren bevorzugt SaIze mit Saizs^lure. Bromwasserstoffsaure. lodwas- 
serstoffsdure. Schwcfclsiure. Phosphorsiure odcr mit Carbonsiurcn wic Essigsslure. Propionsdure. Oxalsiiurc. 
Glykolsdure. Bemsteinsilure. Maleinsdure. Hydroxymaleinsaure. Mcthylmalcins^ure, Fumarsslure. Adipinsiiure. 
Apfelsiure. Weinsdurc Zitronensaure. Benzocsaurc. Zimisaure, Milchsaure. Ascorbinsdure. Salic>'lsdure. 2- Ace- 
toxybenzocsiiure. Nicotinsaure, Isonicoiinsaure. odcr Sulfonsaurcn wic Mcthansulfonsaurc, Eihansulfonsilure. 
Benzolsulfonsaure. Toluolsulfonsaurc. Naphthalin-2-sulfonsaurc odcr Naphihalindisuifonsaurc 

Bevorzugte Vcrbindungen der allgemetncn Formei (I) sind solchc, in dcnen 
A — fur Wasserstoff odcr 

— fur Ci-C*-Alkyl odcr Ci-C*-Alkylcarbonyl stehtodcr 

— cine Aminoschuugruppc bedeutct 
B — far cine dirckte Bindungoder 

— fQr cinen Rest der Formei 



R' 
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fCH;!; -CONHR* 



-NH 



(CH:), — NHR" 




N 



CH; 



— NH 





•NH- 



-NH ll 



O 



— NH 




N 



rN 

I 



Oder 



C! 



-NH I 



stcht 

in ihrer D*Form, L-Form odcr als D.L Isomercngemisch. bevorzugt in dcr L-Form, 

worin , . 

R' - fur Wassentoff, C, -O-AlkyL Phcnylsuifonyl. C» -C4-Alkyl5uifonyl oder - fOr cinc Aminoschuizgruppc 

stcht 

B — fur einen Rest 



W-{CH,L 

w 



stcht. worin ^ ^ 

R* - WasscrstoffXi -Ci-AlkyL Phenyl oder eine Aminoschuizgruppc bcdcuiet 
o — etnc Zahl 1 . Z 3 oder 4 bcdcutct 
W — fOr Methylen stcht 

in ihrcrL- Form. D- Form Oder als D.L-Isomercngemischund , • u u 

D und E glcich oder vcrschieden sind und die glciche Bcdeutung wie B habcn und mit dicscm gleich oder 

verschieden sind ^ . . . j urn 

R» - fOr gcradkettigcs oder vcrzweigtes AlkyI mil bis zu 3 Kohlensioffaiomen stcht, das gcgebenenfalls 
substiiuiert isi durch Halogen, Hydroxy, Cycloalkyl mil 3 bis 6 Kohlensioffaiomen oder durch Phenyl oder 
- for Phenyl stcht, das bis zu 3fach substiiuicri isi durch C, -C,-Alkyl, C, -C-Alkoxy, Hydroxy, Niiro odcr 
durch cine Gruppe dcr Formcl 
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worin 

R* und gleich oder verschieden sind und 
10 fur Wcsscrstoff. d — O- AlkyL Phenyl oder filr eine Aminoschuugruppe stchen 
R^ — fQrWasserstoffsteht oder 

~ fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffaiomen siehu das gegebenenfalls substttu- 
iert ist durch Phenyl das seinerseits substituiert sein kann durch Halogen. Nitro oder Ci ~Cr AlkyI oder 

— fur gesdttigtes Oder ungesdaigtes CycloaikyI mit 3 bis 6 ICohlenstoffatomen steht oder 

15 — fur Phenyl steht das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Nitro, Ci -Ci-AlkyL Ci — Cr Alkoxy oder 
Ci — Ci-Alkoxycarbonyl und 
R^ und R* gleich oder verschieden sind und 

— Wasserstof f bedeuten oder 

* for geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehea das gegebenenfalls substitu- 
20 icrt ist durch Hydroxy. Nitro, ThcnyL CycloaikyI mil 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl oder 
~ Adamantyi bedeuten oder 

— fQr Phenyl stehen das gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy. Ci— Cj-AlkyI, Ci -^Ci-Alkoxy. 
Ci — Ci-Alkoxycarbonyl oder 

— for Fonnyl stehen oder 

23 — fur eine Gruppe der Formel 

O 

il 

30 — C— CH~(CH:)^ — R* 
NH— Y 

worin 

33 m — cineZahlO. l,2.3oder4bedemet 

R* - Wasscrstoff. Ci -Cb-AlkyI, HydroxymethyL Hydroxycthyl. Carboxy oder eine Gruppe --CHj-NH-R' 

bedeutet. 

wobet 

R' _ Wasserstoff. Ci -C6-Alkyl bedeuiet oder 
40 — fOr eine Aminoschutzgruppe stehL 

R* — GuanidinomethyL MethyithiomethyL Halogca IndolyL ImidazolyL PyridyLTriazolyl oder Pyrazolyi bcdcu- 

tet das gegebenenfalls substituiert ist durch R'. 

worin 

R' — die oben angegebene Bedeutung hat oder 
45 — fQr Phenyl steht. das gegebenenfalls bis zu 2fach substituiert ist durch Halogen. Hydroxy oder Nitro 
Y — fQr eine Aminoschutzgruppe steht oder 

— for einen Rest der Formel 



so O 

II • 

C — R** 



55 R»o _ fQr geradkettiges cicr verzweigtes AlkyI mit bis 6 JCohlenstoffaiomen steht, gegebenenfalls durch Phenyl 

oder Heteroaryl substituiert isu 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Besonders bevorzujgte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind solche. in denen 

A — fur Wasscrstoff oder 
M — fQr Ci -C4- AlkyI oder Ci -O-Alkylcarbonyl steht oder 

— fur eine Aminoschutzgruppe steht vorzugsweise aus der Rcihe Benzyloxycarbonyl.4-Meihoxybenzyloxycar- 
bonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. 3.4J-Trimethoxybcnzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl. Pro- 
poxycarbonyl. Butoxycarbonyl. icrt-Buioxycarbonyl. 2-Bromeihoxycarbonyl. 2-Ch!orethoxycarbonyl. 222*Tn* 
chlorethoxycarbonyl. Allyloxycarbonyl. Phenoxycarbonyl. 4.Nitrophcnoxycarbonyl, Ruorenyl-S-mcthoxycar- 

65 bonyl. Acetyl, Pi valoy I. Phthaloy 1. 2i2Trichloracety 1, 2Z2-Trinuoracci> I, Benzoyl, 4- Nitrobcnzoy 1, Phihalimido. 
Benzyloxymethylen oder Tosyl, 
3 — fur cine direktc Bindung steht oder 

- fQr Glycyl (Gly), Alanyl (Ala), Arginyi (Arg). Histidyl (His), Lcucyl (Lcu)t Isoleuyl (lleji Seryl (Ser). Threonyi 
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r (Thr). Tryptoph>l ( Trp). Tyrosyi (Tyr), Valyl (ValX Lysyl (LysUgegcbenenfalls mil Aminoschutzgruppe oder mil 
Methybubsiiiution am Stickstoff). Phenyiaianyl (Phe), 2- oder J-Nitrophcnyialanyi. 2-, 3- oder 4*Aminophcnyla- 
lanyl. Naphrh> (jianin oder Pyridylalanyl (gegcbenenfatls mit Aminoschutzgruppe) in ihrer L-Ff m oder D-Fonn 
oder 

— fiir D' Oder L Proly I (Pro) sicH: und 

O und £ gleich oder verschiedcn sind und die gleiche Bedeutung wie B haben und mit diesem gleich oder 
verschicden sind 

R' — fiir geradkettiges oder verzweigtcs Alk>l mit bis zu 6 Kohlcnstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Cyclopropyl.Cyclopentyl oder Cyclohexyl 
R- — fUr Wasserstoff steht oder 

— fCr gcradkettiges oder vcrzweigies Alky I mil bis zu 5 Kohlenstoffaiomen stehu das gegebenenfalls substitu- 
iert ist durch Phenyl, oder 

— fur Cyclohexenyl Oder Cyclohexyl steht oder 

— fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls substituiert ist durch Fluor, Chlor. Nitro. Methyl oder Methoxy 
R* und R^ gleich oder verschieden sind und 

— Wasscntof f bedcutcn oder 

— fur gcradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu b Kohlenstoffaiomen stehen, das gegebenenfalls substitu- 
iert ist durch Thenyl,Cyclopropyl.Cyciopcntyl.Cyc!ohex\i oder Phenyl oder 

— Adamantyl bcdeuten oder 

— (Qr Phenyl stehen oder 
^ Formy t bedeuten oder 

— fur eine Cnippe der Formel 



O 

il 

— C — CH— <CH^>-. -R* 

I 

NH — Y 
stehen, worin 

m * eine Zahl 0. t, 2 oder 3 bedeutct 

R» - fOr Wasserstoff Oder Ci -O-AlkyI steht und 

Y — fOr eine Aminoschutzgruppe steht oder - fur einen Rest dcr Formci 



O 

II 

— C — K'* 
steht worin 

R«o _ fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstolfatomen steht das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder Pyridyl substituiert ist 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saize. 

Saize der erfmdungsgemdDcn Verbtndungen mit salzbildenden Cruppen kdnnen in an sich bekannier Weise 
hcrgestcllt wcrden z. B. durch Umsctzung der erfindungsgcmaflcn Verbindungen die saurc Gruppcn enthaiten. 
mit entsprechendcn Basen oder durch Umseuung der erfindungsgemaBen Verbindungen. die bastsche Gruppcn 
enthaiten mit entsprechendcn Siuren. jeweils bevorzugt mit den oben auf gefiihrten Basen bzw. Sluren. 

Stereoisomerengemische. insbcsondcrc Diastereomercngemische, konnen in an sich bekannter Wcisc z. B. 
durch fraktibnicrtc Kristallisation oder Chromatographic in die cinzelnen Isomcrc aufgctrcnnt wcrden, 

Raccmate kdnnen in an sich bekannter Weise, z. B. durch Obcrfuhrung der optischen Antipoden in Diastcrco- 
mere gespaiten wcrden. 

Die erfmdungsgcmiBcn Verbindungen der allgemeinen Formci (I) 




in wclcher 

A. B, D, E, R'. R^ R^. und R* die oben angegebcne Bedeutung haben erhalt man. 
indem man bei Verbindungen der allgemeinen Formel (11) 
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A -N ! I (U) 
H O— N 

\ 

in weicher 

A, R*. R' und R* die obcn angegcbcnc Bedeuiung habcn 
entweder 

[A] zundchst die Schutzgnippe A abspaltet und in einem 2. Schritt mit Verbindungen der allgemeinen 
Fonnei(lll) 

A-B-D-E-OH (III) . 
in welchcr 

. A, B. D und E die oben angegebene Bedeutung haben 
zu Verbindungen der allgemeinen Formei(iV) 

R* 

R- 




A— B— D — E— N I I nV) 
H O— N— 

in welchcr 

A, B, O. £, R\ R' und R' die oben angegebene Bedeutung haben 
umsetzt 

anschlieQend durch Hydrogenolyse unterOffnungdes Rings zu Verbindungen der allgemeinen Formel(Ia) 

R' 

R' I 

N — H 




A— B— D — E— N 1 I (la) 
I OH R- 
H 

in wclcher 

A, B, D. E, R', R' und R^ die oben angegebene Bedeuiung habcn, 
reduziert, 

und im folgenden Schritt mtt Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
(V) 

in welchcr 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat umsetzt 
Oder indem man 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (U) zucrst zu den Aminoalkohlcn der allgemeinen Formel (lb) 

R* 

I 

N — H 




A — N I I (lb) 
H OH R- 

reduziert, anschlieOend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) umsetzt und das Peptidfragment der 
allgemeinen Formel (I II) nach der oben angegebcnen Mcthode cinfiihrt. 

Jc nach Art der Ausgangsvcrbindungcn konnen die Synthescn durch folgende Rcaktionsschemata beispieihaft 
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CM. I i-C.H 

H,C— C— O— CO — V ^ T 

I : o— N — CM. 
CH, H 



I. Spjitung «ler S.chutzgruppe 



CH, 

.„,C-C-0-CO-Pro-Phc..M.s OH ! ^^^^^.^^^ 
CH, - 



CH, ! '•<• " 

I ■ 

H.C— C— O — CO — »'m - Phc Hi> — N ' 

I I <^ N— Cll: 

CH, H 



I 3 KcUuktion 



H:C-.; ^ 

' CH. 
I 

CH, N H 

H,C— C — O — CO- Pro-- Phe — His - N ; 
i OH ; 

CH, H .-CH 

H,C~ 

+ CH — CH:-CH — NH -CO ; || | ■». Acyherung 

/ I . 

H,C COOH 



CM. 

I 

CH, 1 ^ CO -CH — N — CO 



5— N I ! 



H.C— C—O — CO— Pro— Phe — His— N | ! H 

I I <)" I 

CH, H i-CM 
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I HI 



CH, I ,.C,H- 

H,C— C— O — CO — N : 

; ! O— N 

CH, H 



I. Riiduktion 



CH, 



H 

I 

N— H 



H,C— C— O — CO — N I T 
I I OH I 

CH, H i-C,H- 



H.C 

\ /\^- 

CH — CH:— CH — NH — CO 
/ I N, 

H,C COOH 




2. Acylierung 



CH, 

H,C — C — O— CO — N 

I I 
CH, H 



H 

I 



N — CO — CH— N -CO 



OH 



i-CH- 



I 

H 




N 



CH, 

I 

•f H,C— C— O — CO — Pro— Phe — His— OH 

I 

CH, 



3. Spallung der Schutzgruppe HCI/Dioxan 



Kupplung 



H.C-0 



CH, 



H,C — C — O— CO — Pro — Phe — His— N 

I I HO C,H. 

CH, H 



H O 

I II 

N — C— CH— N— CO 

I 

H 
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^ , Als Loscnutici ciirncn sich die ubiichcn incrten Loscmittcl, Uic bitli unier den jcweils gcwuhltcn Rcakiionsbc- 
dinjrungcn nicht vcrandcrn. Hicr/u gehbren bevorzugi Wasscr odcr organi^ci.. Loscmiiici N^ic Methanol, 
hthunol. Prupunol, Isopropanol odcr Ether wie O* thylether. Glykolmono* oder dimeth\lether, Oioxan oder 
Tctrahydrofuran. oder Kohienwassersioffc wie Benzol, Toluol. Xvlol. Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder 
MalDgenkohienwasser^toffe wic' Mothylenchlond, Chloroform. Pctrachlorkohlcnwaiscrsioff. oder Accton, Di- 5 
mcthylsuifoxid, Dimethylformamid, Hexamcihvlphosphorsaurctriamid. Essigestcr. Pyridin, Tricthylamin oder 
Picoline, Ebenso isi cs mbglich, Gemischc der genannien Loscrnitici zu verwenden. Bcsonders bcvorzugt isi 
Dioxan. 

Oblicherwcise wird das Verfahrcn in Gegcnwart gceigncicr Lose- bzw. Verdunnungsmiiici, gegebenenfails in 
Anwescnheit eines Hilfssioffes oder (Caiaiysaiors in einem Tempcraturberetch von — 80^C bis 300 C. bevorzugi 10 
von — 30**C bis 200' C bci normalem Druck durchgefiihrt. Ebenso ist es mdglich, bei erhohicm oder emiedngtcm 
Druck zu arbetten. 

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmiitci eingcietzL die auch Basen sein konnen, insbesondere 
wcnn die Carboxylgruppe ais Anhvdrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die ubiichcn Kondensations- 
mincl wie Carbodiimide z. B. N.N'-Diethyl-, N.N'-Oipropyl-. N.N'-Oiisopropyk N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid. 15 
N-<3-Dimeihylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid Hydrochlorid oder Carbonyiverbindungen wie Carbonyl- 
diimidazol, oder U-Oxazoliumvcrbindungcn wie 2-Ethyl-3-phcnyl-I.2-oxazolium-3-solfonai oder 2-iert-Buiyl- 
3*methyl-isoxazolium-pen:niora(. Oder Acylaminoveroindungen wic 2-Ethoxy- 1 -eihoxycarbunyl* U dihyaroch:- 
nolin. oider Propanphosphonsaureanhydrtd. oder Isobutylchloroformai. oder BenzQtnazolyloxy-ins(dtmeih\la- 
mino)phosphonium-hexaituorophosphai. oder als Basen Alkalicarbonatc z. B. Natrium- oder Kaliumcarb«'nat 20 
oder -hydrogencarbonuL oder orv;anischc Bascn wie Trtalkvlamine /- B. Triethylamin, N-Eihylmurpholir4 tKic- 
N-Methylpiperidin eingcset/t. 

Die Reduktion kann eniueder mit Kaialysatoren wie Paliadiumhydroxid oder Palladium/ Ivohlensioff oder 
uber eine katalytische Transfer Hvdricrung in. an sich bckannier Weisc durchgcfuhrt werden (vgl. Teiraheuron 
4!,3479(1985V3463(I985),SyniheMS 1987.53V 25 

Die Verbindungen der allgemetnen Forme! (II) und (IV) sind ncu und konnen hergcstcili werden indcm man 
Verbindungcn der allgemeinen Formel(VI)und(Vn) 

R JO 

A — N A— H — D — fc — N 

H n 35 

(VI) (Vll) 

in wclchcr 

A, B, D, E und R' die oben angegebcne Bedeuiung haben 40 
in einerCycloaddiiionsreaktionmii Verbindungen der allgemeinen Formei(Vin) 

%// 45 
**0 — N (VIII) 



in wclchcr ~ » 

R^ und R^ die oben angegebcne Bedeutung haben 

umsetzt. 

Als Ldsemiiicl eigncn sich die Qblichen organischen Losemiticl die sich unter den Reakiionsbcdingungen 
nicht verandem. Hicrzu gehbren bevorzugt Alkohle wie Methanol. Eihanol. PropanoL IsopropanoL n*Butanol 
Oder Ether, wie Dtcthylcthcr, Dioxaa Tctrahydrofuran, Glykolmono- oder Oiethylethcr oder fCohlcnwasser- 55 
stoffe wic BcnzoL Toluol Xylol oder Erdblfraktioncn oder Essigsiiurc n buiylcster. Bevorzugt sind n-Butanol 
Dioxaa Essigsaure-n-butylestcr, Toluol. Xylol oder Mesitylen. 

Die Reakiion kann in cincm Tempcraiurbcreich von 0" 0-250" C. bevorzugi bci lOO'C-tZO'C und bci 
normalem oder erhohtem Druck durchgcfuhrt werden; 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) und (Vll) sind an sich bckannt oder konnen nach ubiicher eo 
Methode hcrgesteili werden [Chcm. Pharm. Bull 30. 1921 (1982),Chcm. Pharm. Bull 23. 3106(1975). I. Org.Chem, 
47.3016(1982)}. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! (VIII) sind an sich bckanni oder konnen nach iiblichen Meihoden 
hergesieilt werden (J, |. Tufaricllo in U-Dipoiar Cycloaddiiion Chemistry, Vol. 2, Ed. A. Padwx p. 83-168. |ohn 
Wiley (1984), R, Huisgen. H.Seidcl. I. Bruning. Chem. Ber. 102. 1 102(1969). 65 

Die Verbindungen der allgememcn Formel (III) konnen durch Umsctzung ctnes enisprechenden Bruchstiicks. 
bestchcnd aus cincr oder mchrcrcn Aminosauregruppierungcn, mil ciner freien. gegebenenfails in akiiviener 
Form voriicgcnden Carboxvlgruppc mit cincm kompicmenticrcndcn Bruchstiick. bestchcnd aus eincr oder 
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" rnohrcrcn Aminosaurc *rruppicrunkrcn. mil cincr AMiinogrupP*-'- gcgchcncnfalls in V Mvicrtcr Kurm. hcr^tcili. und 
dicscn Vorgarg gcgcbcncnfails so oft mit cntsprcchcndcn (iruchstuckcn wicdcrhoit. bis man die gewtinschten 
Peptide der ai.gcmeinen Forme! (Ill) hergesteilt hac. anschltcUend gcgcbenenfalU Schut7gruppen abspaltct oder 
gegcn andere Schuizgruppen ausiauscht. 

Akiivierte Carbox>lgruppcn sind hierbei bevor/.ugt: 
Carbunsaureazide (erhaltlich z. B. durch Umsetzung von geschutztcn oder ungeschutztcn Carbonsaurchydrazi- 
den mit salpeirigcr Saure. dercn Saizen oder Alkylniiriten (/. Q. Isoamvlnitrii). oder ungc ttigie Ester, insbeson- 
dere Vinyiester. (erhaltlich z. B. durch Umsetzung eines enisprechendcn Esters mit Vinylacetat),Carbamoylviny- 
lesicr (erhaltlich z- B. durch Umsetzung einer cntsprechendcn Saure mit einem IsoxazoliumreagenzK Alkoxyvi- 
nylcster (erhaltich z. B. durch Umsetzung der cntsprechendcn Sauren mit Alkoxyacctylcncn. bevorzugt Et- 
hoxyacetylen). oder Amidinoester z. B. N.N'- bzw. N.N-disubstiiuicrte Amidinocstcr (erhaltlich z. B. durch 
Umsetzung der enisprechendcn Siiure mit einem N,N'-disubsiiiuierten Carbodiimid (bevorzugt Dicyclohcxyl- 
carbodiimid. Diisopropylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N*-ethylcarbodiimidhydrochiorid) odcr 
mit einem N.N-disubstiiuierten Cyanamid. oder Arylester, insbesonderc durch elektroncnzichcnde Substttuen- 
len substiiuierte Phcnylcstcr. z. b! 4-Nitrophenyl-. i-Methylsulfonylphenyl-. 2,4,5-Trichlorphcnyl-. 2J,4.5.6-Pcn- 
lachlorphcnyl-. 4-PhenyldiazupheQylesier (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechcnden Saure mit ei- 
nem cntsprechend substiiuiertcn Phenol, gegebcnenfalls in Anwcsenhcii eines Kondensationsmittcis wic z, B. 
N.N'-Dicyciohexylcarbodiimid Diisopropylcarbodiimid. N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'«ethylcarbodiimid-H\- 
drochlorid Isobutyichloroformai, Propanphosphonsaureanhydnd). Bcnzotriazolyloxytris(dimeth>lami* 
no)phosphoniumhexanuorphosphat. oder Cyanmethylester (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechcn- 
den Saure mit Chloracctonitril in Gegenwari einer Base), oder Thioester. insbesondere Nitrophenylihioester 
(erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechcnden Siiurc mit Nitrothiophenolen. gegebcnenfalls in Gegen- 
wart von Kondensationsmitieln wie N.N'-Dlcyciohexylcarbodiimid. Diisopropylcarbodiimid, N-(3-Dimeih>lami- 
nopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid. Isobutylchloroformat. Propanphosphonsaureanhydnd. Benzot* 
riazolyloxytns-(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphai), oder Ammo- bzw. Amidocstcr (erhaltlich z. B. 
durch Umsetzung der entsprechcnden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamido-Verbindunj. 
insbesonderc N-Hydroxy-succinimid. N-Hydroxypiperidin. N-Hydroxy-phthalimid, N- Hydroxy- 5- norbornen- 
2J-dicarbonsaureimid oder l-Hydroxybenzotriazol. gegebcnenfalls in Anwcsenheit von Kondcnsationsmtitein 
wie N.N'-Dicyclohcxylcarbodiimid. Diisopropslcarbodiimid odcr N-(J-Dimcihylaminoprop>l)-N'-eth>lcarbodii- 
mid-Hydrochiorid Isobutylchloroformat odcr n-Propanphosphonsaureanhydrid), oder Anhydride von Sauren. 
bevorzugt symmeirische oder unsymmetrische Anhydride der entsprechcnden Siiurcn, insbesonderc Anhydride 
mil anorganischcn Siiurcn (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechcnden Saure mil Thionylchlorid 
Phosphorpcntoxid odcr Oxalylchlorid), oder Anhydride mit Kohlcnsaurchalbderivatcn z. B. Kohlcnsaurenicdcr- 
alkylhalbcstcr (erhaiilich z. b! durch Umsetzung der enisprechendcn Siiure mit Halogenametscnsaurcntedrigai- 
kylcsiern. z. B. Chloramcisensauremcthylesier, ethx lester. -propylesier. -isopropylcster, -buiylesicr odcr -isobu- 
lylesier oder mit !-Niedrigaikoxyc3rbonyl-2 niedrigalkoxy-U dihydro-chinolin. z. B, l-Mcihoxycarbony|.2-et- 
hoxy-l.2-dihydrochinolin). oder Anhydride mil Dihalogenphosphorsiiuren (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der 
entsprcchenden Saure mit Phosphoroxychloridl odcr Anhydride mit Phosphorsaurederivatcn odcr Phospho- 
rigsaurederivaien, (z, B. Propanphosphonsiiurcanhxdrid H. Wissmann und H. I. KLIciner. .'Xngew. Chem. Int. Ed 
19. 133 (1980)) odcr Anhydride mil organischen Carbonsauren (erhaltlich z. 8, durch Umsetzung der enisprc- 
chenden Sauren mil einem gegebcnenfalls substituierten Nicderalkan- oder Phenylalkancarbonsaurehalogenid 
insbesondere Phenyiessigsaure, Pivalinsaure- oder Trifluoressigsaurechlorid). odcr Anhydride mil organischen 
Sulfonsiiuren (erhaltlich z. B. durch Umsetzung ernes Alkalisaizcs einer entsprechcnden Siure mit einem Suifon- 
saurehalogenid insbesonderc Methan-. Ethan-. Benzol- odcr ToluolsulfonsiiurechloridX oder symmctrische 
Anhydride (erhaltlich z. B. durch Kondensaiion cntsprcchendcr Sauren. gegebenenfalls in Gegenwan von 
Kondensationsmitieln wie N.N' Dicyciohexyicarbodiimid Diisopropylcarbodiimid N-(3-Dimeihylaminopro- 
pyi)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid Isobutylchloroformat. Propanphosphonsaurcanhydrid odcr Benzotria- 
zolyloxv-iris(dimcihylamino)phosphonium-hexafluorphosphat. 

Reakiionsfahigc cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Heierocyclen mit 2 Stickstoff- 
aiomen und gegebenenfalls aromaiischem Charakier. bevorzugt Amide mit Imidazoien oder Pyrazolcn (erhalt- 
lich" z. B. durch Umsetzung der entsprechcnden Sauren mil N.N'-Carbonvldiimidazol oder — gegebenenfalls in 
Gegenwart von Kondensationsmtiiein wic z.B. N.N -Dicyclohcxylcarbodiimid N,N'-Diisopropylcarbodiimid 
N-(3-Dimeihylaminopropyl)-N'-eihylcarbodiimid-Hydrochlorid Isobutylchloroformat Propanphosphonsaure- 
anhydnd. Benzoiriazolyloxy-iris(dimeihylamino)phosphonium hexafIuorphosphat- mit z. B. 3J-Dimcthyl-pyra- 
zoL I Z4-Triazol odcr TetrazoL 

Die eingeseizten Aminosauren in der Definition B. D und E sind bekannt oder konnen nach bekannten 
Meihoden erhalien werdcn bzw. sind naiiirlich vorkommendc Aminosauren (Houbcn-WeyL "Methodcn der 
organischen Chemie* Band XV/1 und 2). 

In vitro Test 

Die inhibitorischc Starke der erfindungsgcmiiaen Peptide gcgcn cndogcnes Renin vom Humanplasma wird in 
vitro bestimmt. Gepooltes Humanplasma wird untcr Zusatz von Ethylcndiaminietraessigsdure (EDTA) als 
Aniikoagulan/ crhalien und bei -20 C gclagcrt. Die Plasmareninakiivitat (PRA) wurde als Bildungsrate von 
Angiotensin I auscnduecncm Angiotcnsinogcn und Renin nach Inkubaiion bei 37'' C bestimmt Die Rcaktionsld- 
sung cnihalt I50nl Plasma, i uI b.b^'oiec 8.Hydroxychinoiinsulfatlosung. 3 ul IO%ige Dimercaprollosung und 
144 ^l Nairiumphosphatpuffcr (0.2 M; O.I'Vo EDTA: PH 5,b) mit odcr ohnc den erfindungsgemaUcn Sioffen tn 
verschiedencn Kon/cntranoncn. Das pro Zcitcinhcii jrcbtldcic Angiotensin I wird mit einem Radioimmunoassay 

" 260 90084133 



(Surin BiumcJkx luiltcn) hcsitmmi. Die pro/cntualc Inhibition Jcr Pfjsmjrcninaktivitat wird bcrcchnct durch 
Vcrgicich dcr hicr bcanspruchtcn Subsianzen. Dor Konzentraiionsberctch. m dcm die hier bcanspruchicn 
Substan/. i cine 50"'i Inhibition der Plasmareninaktiviut ^cigcn,lic«n zwischcn lO"** bis I0~* M. 

Die ncucn Wirksuiffc konncn in bckannicr Weisc in die ubiichcn Formuiicrungcn uberfiihrt wordcn. wic 
Tableticn. t>av'*-'^*s. Pillcn. f Jrirulaic* Aerosoie. Sirupc. Hmuisioncn. Suspcnsionen und Losungcn. unier Ver- 
wcndunj! incrtcr, nicht loxiichcr. pharmazcuiisch gccignctcr Tragcrsioffc odcr Ldsungsmittcl. Hierbci soli die 
ihcrapcutisch wirksamc Vcrbindung jewetis in oiner Kon/cntraiiun von etx^a 03 bis 90-Gcw.-% dcr Gesamtmi* 
schune vorhandcn scin, d. h. in Menken, die ausrcithcnd sind. urn den anccgebenen Ousierungsspiclraum /u 
errcichen. 

Die Formuiicrungen werdcn beispielsweisc hcrgcsicilt durch Vcrstreckcn der Wirksioffc mil Losungsmitteln 
Lnd/i»dcr Tragcrsioffcn, gcucbenenfalls unter Veruendunc von Kmulgicrmitteln und/odcr Dispcrgiermittein. 
wubei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser ais Verdunnungsmittei gcgebenenfalls organische Losungsmittcl 
als Hilfsidsungsmiitcl vcrwendet \icrden konncn. 

A Is Hilfsstoffc seicn beispielsweisc aufgcfuhrt: 
Wasscr. nieht-toxisehe organische Losungsmiitch wic Paraffine (z. B. Erdolfraktionen). pflanzlichc Ole (z. 8. 
ErdnuO/Scsamol). Alkohole (z. B.; Eihylalkohoi. Glycerin). Tragerstoffe. wic z. B..naturliche Gesteinsmehic (z. B. 
Kaoline. Tonerden. Talkum. Kreide), synthetische Gesteinsmehic (/. B. hochdisperse Kiesclsdurc. Silikate). Zuk* 
ker(7. B, Kohr% Miich- und Trauben/ucker). tmulgicnniitei (z. B. Pol>oxyethylcn*Fetisaure-Esier). IV*>o\>ei- 
hyten-Fcttalkohol-Ethcr (/. B. Lignin. Suifiiablaugcn. Mcihyiceilulosc, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und 
^Glettmiuel (a B. Magncsiumsicarat. Talkum. Stearinsaure und Natriumsulfat). 

Die Applikation crf<^igt in iiblichcr Weise, vorzugsweisc oral uder parcnntcral. insbcsondere pcrlingriai *. .!er 
intravcnbs. Im Fallc der oralen Anwcndung kdnnen Tableiten selbstversiandlich auOer den gcnannien Tragcr- 
stoffen auch Zusatzc. wic NairiumciiraiXaiciumcarbonui und Dicalciumphosphat zusammcn mit verschicdcncn 
Zuschlagstoffcn. wic Starke, vor/ugswcisc Kartoffelstarkc, Gelatine und dergleichen enthahen. Weitcrhin Ki-n- 
ncn Gleitmittcl. wic Magncsiumstcarat. Nairiumlaurylsullai und Talkum /um Tableitiercn miiverwenuci v\cr- 
den. Im Fallc waflriger Suspensionen konncn die Wirkstoffc auOcrden obcngenanntcn Hilfssioffen mit \crschic- 
dcncn Geschmacksaufbesscrem oder Farbsiolfen versci/t werdcn. 

Fiir den Fall dcr parcntcralen Anwcndung konncn Losungcn dcr Wirksioffe unter Verwendung gceignctcr 
flussiger Tragcrmaterialien ctngesetzt werdcn, 

Im allgemeinen hat es sich als vortciihaft erwiescn. bei iniravcnbser Applikation Mengen von etwa O.OI bi» 
10 mg/kg. vorzugsweisc ciwa 0.1 bis 5 mg/kg Korpcrgcwichi /ur Erzieiung wirksamer Ergebnissc /u \crabrc:- 
chen, und bei oralcr Applikation bciragt die Dosierung ciwa O.I bis 200 mg/kg, vorzugsweisc I bis M,h. mc ke 
Korpcrgewicht, 

Troizdcm kann cs gegebencnfalls crfordcrlich sein. von den gcnanntcn Mengen abzuwcichen. und /war in 
Abhangigkeit vom Korpcrgewicht des Versuchstiercs bzw. dcr Art der Applikation. aber auch aufgrund der 
Tierart und deren individuellem Verhaltcn gegentiber dem Medikament bzw. dercn Art von dcsscn F«>rmulie- 
rung und dem Zciipunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabretchung erfolgL 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger ais dcr vorgenannten Mindcstmengc auszukom- 
men. w^hrcnd in anderen Fallen die gcnanntc obere Grenze ubcrschrittcn werden muQ. Im Fallc der Applikation 
groOerer Mengen kann es empfchlenswert sein, diese in mehrere Einzelgabcn iiber den Tag zu verteilen. Fur die 
Applikation in der Humanmedizin ist dcr glciche Dosierungsspielraum vorgeschen. SinngemaO gelten hierbct 
auch die obigen Ausfuhrungcn. 

Aniagc 1 

Die folgenden Lauffmittelsysteme wurden verwandt: 



A 


Ether : Hexan 


2:8 


B 


Ether : Hexan 


3 


C 


Ether : Hexan 


4 :6 


D 


Ether : Hexan 


7:3 


E 


CHiGjcCHiOH 


95:5 


F 


CH.'CI::CH,OH 


98:2 


G 


CH.'Cb : CHiOH 


90:10 


H 


CH,CIi;CHiOH :NHi 


95:5:0.! 


1 


CH:CIi:CH,OH :NHi 


90:90:0.1 


I 


Tol:EE:CHiOH 


25:75:1 


K 


nBuOH : HOAc : HjO 


8:2:2 


L 


Tol : Essigsaureethylester 


1 : 1 



HPLC-Bcdingungcn.. Vydac 218 TP 54. Vydac 218 TPB 10 (Bischoff 250 • 21.2 mm). Dynamax RP 18 (Rainin 
Instr. 250 x 21.4 mm). Bruwnlec Aquapore RP 300 10 ^m (Kontron. 230 x 7 mm). Mobile Phase (A) 0.05% 
TFA/CH|CN. (B) 0.05% TFA/H.<0. FlieOratc. Mischungsvcrhaitnis und Cradicmen sind angegcben. Dctektion 
bei 214 nm. 
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Aniagc II 



Isomer Kon/iguraiiun 



a 3S.4S IR.3S.4S 

b iR.4S IS.iS.4S 

c 3R.4S IS,JR.4S 

d 3R.4S IR.3R.4S 



Aniage III 
Abkiirzungcn 



AMP 2-Aminomcthylpyndin 

BOC t-Butyioxycarbonyl 

BOM Benzyloxymethyien 

nPRA n-Propylphosphonsaurcanhydrid 

Z Benzyioxycarfoonyl 

PA A Pyrid> lessigsiure 



Ausgangsverbtndungen und Herstellungsbeispieie 
Beispiel 1 
L- Leucinmethy lester 




H:N CO:CH, 

50 ml (0,685 mol) Thionylchlond werdcn unter Ruhren zu 380 ml Methanol bci -SX gctropft Anschlieflcnd 
wcrden ponionswcise 165 g(126 mol) L Leucin eingctragen(bei 5'q.dann langsam auf 40»Cerhh2t und 2 h bet 
dicser Tcmperatur genihrt. 

Die Reaktionsldsung wird einroticrt und cx I h bei lOO^X unter Vakuum gcirocknet Der Riicksiand wird mil 
ca. 150 ml H:0 aufgenommen. mti 1500 ml Dieihylciher uberschichtet und unter Kuhlung mit Ammoniak auf 
pH9— lOemgesiellt. 

Die betden Phasen werden abfiltriert, geirennt, die Ether- Phase 4 x mil 100 ml H2O gewaschen. uber NajSO* 
getrocknet und einrotiert. 

Ausbeute: 1 58 g a 86 J% der Theorie. 

Beispiel 2 

BOC-L-Leucinmethylester 




HOC — NH COjCM, 

I58g (1.09 mol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 180 ml (l^mol) Trieihylamin, 1200 ml Dioxan. 
300 ml Wasser gelosi und 10 min verriihrt. Nach Zugabe von 315 g (1.44 mol) Di-tert.-butyl-dicarbonat inner- 
halb von 30 min wird 5 h bei Raumtempcraiur geriihrt Das Rcaktionsgemisch wird anschlieOend in 2^ I Wasser 
gegeben. mit 2 m Zitronensaure auf pH 3—4 eingestelh und dretmal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen 
uber MgS04 und Eincngen wird an Kicseigcl chromaiographicrt (Laufmitiel E). 

Ausbeute: 206.4 g (77.3%). 
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Bcispiel J 
BOC-Leucinol 
H 



»Wg(0.4I moOdcr Verbindung aus Bcispici 



Ausbeute: 74^ g(84.0%). ,5 
C!-MS:m/z- 218(8% Mr). 162(100%). 



Bcispici 4 

BOCLcucinal » 



H ^ 

BOC NH-- 

^ — CHO -5 



DMSO gdost. Untcr Eiskiihlune werden 35 1 2 i^-'oa mmnh Pvt? '--"•^,"""o')T^r.ethylamin m wasserfrriem 
gerlihn. Anschlieflend w.rd dcJ AnsaVz Tn Ei was«r ^^^^^^^^^ ^ugegeben und 15 min. bei 20- C 

ei„«Rohma.cHa.serhaUen.dasstfo„wencneS^^ 
NMR(CDa^2S0 MHz) S - 9.63(s: IH. -CHO). 



Bcispiel 5 
BOCPhenylalanin 



40 



BOC -NH CO^H 



Phasen werden veretn n und 3 x mil Wasser ir#.u.".«*k.« w u c- "jigcstcr exirahicrt. Die organischen 

xan erhah man 291.6 g (60 7%). ge^^aschen, Nach Eanrot.cren Knsiailisation aus Dieihylether/He. 

Fp:M-89'C 

NMR(DMSa300 MHz) : S - I J5(s:9KQCH,),X « 

Beispiel 6 
BOC-Cyclohcxyialanin 




2 6 3 hoc--n'h co?H 



60 
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10 



t5 



J5 



40 



2b5 fc! (i.O mol) der Verbindung aus Beispiel 5 wcrden in 2 I Methanol gelbst und ubcr 20 g SWo Rh/C 5 h bei 
40 dim hydncrt. Der Katalysator wird iiber Ccliie abgcsaugu mil Methanol gowaschen und die erhaiicne Losung 
oinecengt Es werden 27 1 g ( 1 00%) des Beispiels 6 crhalten. 

N MR (DMSO, 300 MHz) : J - 0.8- 1 (m: 22H. Cyclohcxylmethylen. C(CH i)j. 

Beispiel 7 

BOC-Cyclohexylalanin- N-methyl*0<methyl-hydroxamat 




BOC -NH CO - N — OCn» 

163.0 g (0.601 moi) der Verbindung aus Beispiel 6 und 403 g (0.661 mol) N,0-Dimethylhydroxylamin werden in 
:o 2 I Methylenchlorid bei Raumtemperatur geidst. Bei O^C werden 303J g (3,00 5 mol) Trieihylamin zugetropft 
(pH « 8). Bei max. — lO^C wird etne SO^Voige Losung 390.63 ml (0.601 mol) von n-PPa in Methylenchlorid 
zugetropfL Ober Nacht wird auf 25^C erwarmt und 16 h geruhrt AnschlteBend wird die Reaktionslosung 
eingcengt« der RQckstand mit 500 ml gcs. Bicarbonatldsung versetzt und 20 min. bei 25'' C gertihrt. Nach dreima- 
liger Extraktion mit Essigester wurde die organtsche Phase iiber Na2S04 getrocknet und eingeengL Rohausbeu* 
25 te: 178 g (94.6%). Das Rohmaterial wurde an Kicselgelchromatographieri(Laufmitiel F\ 

Ausbeute: 136.6 g (723%). 

NMR(DMSO. 300 MHz) : J - \J7 (s; 9H. C(CHi)i). 3.08(s: 3H, N -CHi): 3.71 (s: 3H;0-CH,). 
JO Beispiel 8 

BOCCyciohexylalaninai 



BOC — NH CHO 



In einer ausgeheizten Apparatur werden unter Stickstoff 63,7 g (0.21 mol) der Verbindung aus Beispiel 7 in 
1 J I aloxiertem Ether gelost bei O^C werden 10 g (0.263 mol) LiAIH* portionswetse dazugegebcn, und anschlie- 
Qend 20 min. bei O'C geruhrt Danach wird vonichtig eine Ldsung von 50 g (0J67 mol) KHSO4 in I I HjO bei 
45 0!'C dazugctropft Die Phasen werden getrennt die waOrige Phase noch 3 x mil Oiethylether 300 ml extrahiert. 
die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3 n HCl 3 x mil NaHCOr Losung und 2 x mil NaCI- Losung 
gewaschen. Die organische Phase wirrd ubcr Na2S04 getrocknet und eingeengL Ausbeute: 45 g (84,1%). Der 
Aldehyd wird entwcder sofon weiterverarbeitei oder ein bis zwei Tag© bei — 24' C geiagert 

so NMRXDMSO,300 MHz) : 5 - 9.41 ($: IH. -CHO). 

Beispiel 9 

BOC-Allylamin 

$3 



60 




BOC — NH 



14.6 g (35 mmol) "Instant Ylide" (Fluka 69500) werden in 90 ml wasserfrcicm Tctrahydrofuran suspendien, 
6) Uiiicr Eiskiihiung wird bei ciner Rcaktionstemperaiur zwischcn 20 und 25'' C cine Ldsung von 9.0 g (35 mmol) 
BOC Cyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tctrahydrofuran zugetropft. Nach 15 min. Ruhren wird das 
Rcaktionsgcmisch auf 250 ml Eis gcgosscn und zwcimal mit je 150 ml Eisigcster/n Hexan 3 : 1 extrahiert. Nach 
Trocknen iiber NajSOa und Eincneen wird dor Ruckstand an Kicseigel chromatographiert (Laufmittcl D). 



264 



mum 



DE 38 29 594 Al 



Ausbcutc: JJfcjHO.Or*.) 

EI.MS;m// - 25J(OJT^o M + H). 197 (90/o). 

Bcispiel 10 

5 

BOC-Allylamin 

Oarstellung erfolgi analog der Vurschrifi aus Bcispiel 9 mil eincm 0.24 \(ol-Ansat2. 
Ausbeuie: 25.92 g (50,6%). 

^eispicl 11 
Isoxazolidin 




I 

CM Clf, 



I o -\— CH:-< > 



1^ 



25 



3.8 g (15.0 mmol) der Verbindung aus Bcispiel 9 werden in 55 ml Xylol geldsi und auf I40^C am Wasserab- 
schcidcr envarmt Bci dieser Tcmperaiur wird eine Mischung von 8J g (67 J mmol) N-Benzylhydroxylamin und 
6a ml (67J mmol) Mcthylpropanol in 45 ml Xylol iiber 2 h zugctropft Nach 4 h und 8 h Reakiionszeii wird die 
gieiche Mcngc N-Benzyihydroxylamin, Mcihyipropanai in Xylol zugctropft. Nach insgcsamt 16 h Rcaktionszett 
wird der Ansatz cingccngL der Ruckstand mit Dicihylcther vcrscizi und anschiicOend mit 1 m KHS04-Ldsung jo 
gewaschen. Nach Trocknen uber Na:S04 und Eincngcn wurdc an Kicselgel chromatographiert (Laufmiitcl D). 
Ausbeute: 5.163 g(80.0%). 

Die in Tabdle I aufgefiihrten Beispicle 1 2 -26 wurdcn analog der Vorschnfi des Bcispicis 1 1 hcrgestcllt. 
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BcwpicI 27 
BOC-Aminoaikohol 



BOC 'NH I i CM 
OH NH; 



CH. 

CM: 




I O — N— CHj— 



10 



500 mg(12 mmol)der Vcrbindung aus BcispicI 1 1 werden mit 756 mi:( 12 mmol) Ammoniumformiat in 20,0 ml 
Methanol gelbst Nach Zugabe von 100 mg Pd/C wird 1 h unicr RucicfluQ ^ekochL Die Reaktionsldsung wird is 
Qber Kieselgur abgesaugt und eingeengt Der Riickstand wird in Dicth>lether geidsu zwcimal mil NaHCOj-Lo* 
sung extrahiert und anschlicQcnd eingeengt 



20 



Ausbcure: 476.8 m/g( * 100%). 

Bcispiel 28 
Peptidyi-isoxazoltdm 

( H 23 

/ 

Hc; CM 



10 



}5 



40 



BOC — Phc— His — NH ] 

O N CM: 

S7J mg (0^ mmol) der Verbindung des Beispiels 18 werden in I mi 4 n HCl/Dioxan 03 h unter Feuchtigkeits- 
ausschluQ genihrt. Nach Einengen wird mchrcre Male mil Diethyicihcr verscizt und emeut eingeengt. Der 
RQckstand wird mil 124.7 mg (OJl mmol) BOC-Phe-His-OH, 94.91 mg (0.62 mot)Hydroxybenz6triazol und 
0.034 mi(OJl mmol) N-Methylmorpholin in 10 ml Methylcnchlortd gclosi. Nach fCuhlen auf O'C werden 67.1 mg 
(0,326 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben und !6 h bei 20X gcruhru Das Rcakiionsgemisch wird einge- 
engt in Essigesier aufgenommen, mil gesaitigier NaHCO-Losung und Wasscr gewaschen. Die organische Phase 
wird Qber Na2S04 geirockneu filiricrt und cingccngt. 

Ausbeuie: 173.6 mg (98.1%). 45 

Beispiel 29 

- Pepitdylisoxazolidin 

so 



BOC— N — His — 



60 



U99 g (324 mmol) der Vcrbindung dcs Beispiels 1 1 werden mil 162 ml 4 n HCI/Dioxan deblockiert und im 
Hochvakuum gcirocknei. 770 mg(2,l mmol) des Hydrochlorids werden mil 817 mg(2,I mmol) BOC-N-Meihyl- 
His(BOM)-OH. 568 mg (4.2 mmol) Hydroxybenzoiriazol und OJJ ml (2J mmol) N-Mcihylmorpholin in 20 ml 
wasscrfreien Tcirahydrofuran geiost Bei O'C werden 476 mg (2 J mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben 
und 16 h bei 20*'C gcrtihri. Nach Absaugen des Harnstoffs wird dasKiiirai eingeengi und der Rucksiand in 65 
Essigesier aufgenommen. Nach Waschen mil gcsauigtcr Bicarbonailbsung und Trocknen der organischen Phase 
uber Na7S04 wird filiricrt und cingccngt. Das Rohmaicrial I.I g (74.7%) wird an Kieselgel chromaiographiert 
(Laufmiticl E). Es werden 5 1 9.0 mg (37.0%) crhaltcn. 

23 
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Die in Tabelle 2 aufgefuhrten Beispieie 30 bis 43 wcrden analog der Vorscnrift der Beispiele 28 und 29 
hcrgestellt. 
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Beispiel 44 



Peptidylaminoulkuhol 



10 




1 73 mg (OJ. mmoi) der Verbindung des Beispiels 28 werden in SO ml Methanol geldst Nach Zugabe von 
15 378,4 mg (6 mmoi) Ammoniumformiat und 259J mg 10% Pd/C wird 2 h unter RuckfluO gekocht Oa keine 
quantitative Abreaktion zu beobachten war. wurde die gteiche Menge Ammoniumformiat und ICatalysator 
zugegeben. Nach insgesamt 4 H- Reaktion wurde der Kataiysator iiber Celite ahgesaugt« das Filtrat eingeengt 
und das Rohmaterial iiber eine praparative HPLC (Vydac) getrennt. 

20 L^ufmittel 20—40% 0,05% TFA CH jCN 30 min: 10 ml/min. 1 52 mg werden erhaltea 

Beispiel 45 

Peptidylaminoalkohol 

25 

H 

I 

N — H 



H 

JS 

9ZB m (0.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel 43 werden in 10 ml Methanol geldsL Nach Zugabe von 130 mg 
(22 mmol) Ammoniumformiat und 900 mg Pd/C wti-d 2 h unter RuckfiuO gekocht. Oer Katalysator wird Qber 
Kieseigur abgesaugt. das Filtrat eingeengt und in Essigester aufgenommen. Nach Waschen mit ges^ttigter 
Bicarbonat*Ldsung und Wasser wird iiber Na3S04 getrocknet und emgeengt. 

40 

Ausbeute:463 mg(70.9%). 
Analog werden die Verbtndungen 46— 53. die in Tabelle 3 aufgefiihrt sind. dargestellL 
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Bcispici 56 
BOC-Aminoalkohoi 



BOC — N I 

I OH 
H 

800 mg{\3 mmol) werden analog Beispiel 27 dargesiellL 
Ausbcutc:4J1 mg(66.4*Vo). 
Analog wcrdcn die Verbindungen 57-61. die in Tabellc 4 aufgcfuhrt sinddargestellL 

4. 

Tabelle 4 



10 



15 



Bcispiel Nr R' 




I 

N— H 



BOC — N T T 
I OH R- 
H 



K' NMR Summoniormel 



FAB-MS 
M*HC.| 



2S 



JO 



40 



57a 
b 

58 a 
b 

59 a 
c 
d 

60a 



61a. b 



CH, 
CH, 
CH, 
CH, 
C4H, 
C4H, 
CH, 



iC^H, 



iC^H, 



CH, 
CH, 



o 



H 
H 

nC,H. 

nC.H. 

iC,H. 

iC,H- 

iCjH. 





V 



iC,H, 
iC,H. 



CH, 


X 


Ci4Hl«N;U, 


27S(IOOI DCI 


0.181 


CH, 




CmH^NjO] 




0,151 


CH, 


X 


Ci?Hi»NjO, 




0.46 K 


CH, 


.X 


C,-H,,N:0, 




0.46 K 


CH. 




C,.H„N,0, 




O.OSB 


CH, 




C:'Hv,.N:0, 




O.OSB 


CH, 




C,-H,.NjO, 




0,05 8 


CH, 


X 


CjjHuNjO, 




0,24 G 


CH, 


X 


C:jH„N,0, 




0,22 G 


CH, 


X 


Ca,H„N,0, 


337(1001 


0,67 K 


CH, 


X 


C«,H».N,0, 


357 [1001 


0.70 K 



Beispiel 62 a.b 
BOC 0*Leucyl-Aminoulkohol 
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10 




H 

I 

N — DLtfuPA A 



BOC — N , I 
I OH ^ 
H 



430 mg ( 1 25 mmol) der Verbindung aus BeispicI 56. 3 1 3 mg ( 1 25 mmol) D- Lcucy l-2-pyridy lessigsilure, 024 ml 
(Z50 mmoi) Tricthylamin wcrdcn in 50 ml CHyCh gcldsL Bei O'C wcrdcn 0.61 g(l-375 mmoi) l-Benzoiriazoiyox- 
ytris-{dimeihylainino)-phosphoniumhexafIuorophosphai zugesetzt und 16 h bet 20** C gcriihrt. AnschlicOcnd 
wird die M ischung cingeengt* mit Essigesier vcrscizt und mil gesitiigier Btcarbonatldsung dreimai gewaschen. 
1 5 Die organische Phase wird iibcr Nik2S04 getrockncu eingcengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel 

Ausbeute: 447.6 mg (63J%)l 
20 Analog werden die Verbindungen 63—66. die in Tabelle 5 aufgefuhrt sindLdargesteilt 

Tabelle 5 

N - R* 




BOC— N 

^ I OH 

H 



B<i- R' R- R' R* NMR Summcn- FAB-MS DC 

33 «P>€l fomwl M^Hr«| 



Nr 



bO 



6i 





63a 


iC.H. 


H 


CH, 


0 


— Leu — Z 


X 


Caii4jN,0, 


5221 171 


0,17D 


40 


b 


iC.H, 


H 


CH, 


0 


— Leu— Z 


X 


CaH..N,0. 


S22(100| 


0.08 D 




64a 


iC.H, 


iC,Hr 


CH, 


D 


— Leu— Z 


X 


C„H„N,04 


564(1001 


0.32 E 




c 


•C.H, 


iC.H. 


CH, 


0 


— Leu— Z 


X 


C„H„N,04 


S64(I00| 


0.20 E 


4S 


c 


iC.H, 


iC.H- 


CH, 


0 


— Leu— Z 


X 


C,iHijN,0» 


564 ( 41 1 OCI 


0.39 E 




63 a. t> 




iC,H- 


CH, 


0 


— Leu— Z 


X 


CHrNiO* 


604(1001 OCI 


0.23 E 


SO 






iC,H- 


CH, 


0 


— Leu — Z 


X 


C«H,N,0, 


604(1001 DCl 


0.35 E 




66b 




iC,H. 


H 


0 


— Leu— Z 


X 


C„H„N,0. 


590 { 221 


0.5 IG 



55 Betspiei 67 ajb 

Peptidyl. 0*Leucyi Aminoaikohol 




H,C BOM 

BOC— N — His — N J J OLeuPAA 

OH 

H 



> * 447.6 ing (0.78 mmol) BOC D-l.tfucyl-Aminoaikohol b2.b wcrdcn in 3 mi 4 n K^vDioxan 30 min. bei 20 C 
gcriihrt. Nach Etnengen und Trocknen im Hochvakuum werdcn 559 cines Hydrochlorides erhahcn. die mil 
426 m^Ml.l mmol) BOC-N-McthyUHis (BOM). 0.12 ml ( M mmoi) N-Methylmorpholin und 336.6 mg (2 J mmol) 
Hydroxybenzotriazol in 30 ml* wrisserfreicm Teirahydrofuran gciOsi werden. Bei OC werdcn 243J mg 
(Ul mmol) OCC addiert und 16 h bei 20''C geruhrt. Anschlielicnd wird vom Niederschlag abfiltncrt. das Filtrat 
cingeengud^r Ruckstand in Essigcsier aufgenommen und zweimal mit gcsattigcr Bicarbonatlosung gewaschen. 
Nach Trockenen iiber Na2S04 und Einengen wird im Hochvakuum gctrocknct. 

Ausbeutc: 507.8 mg(54,6*yo) 

(C4;H;, N;07. DCO, 47 G. M * H 846[89%] 

Analog werden die Verbindungen 68—78. die in Tabelle 6 aufgefuhrt sinddargesieilt 
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Anwendungsbcispici 

Die etngesetzte Siandardkonzentration der folgenden Rcnininhibitoren betragt 50 ^g/ml Bei mehr ats 90% 
Hcmmung wurden die ICso-Wene bw&iimmt. 



Bcispiel in vitro 

Nr. SOu^ml ICio 

iM,) [M] 



46 70 
49 19 
44 79 

54ai) 9.0x10-* 
55 23x10-' 
72a - 90 

76bb 12x10-*' 
78ab 3,8x10-* 



Patentanspruche 



I. Peptide dcr ailgemeinen Formel (I) 



R 




N 

\ 

A — B~D — E— N I \ R* m 

OH R- 
H 

in wetcher 

A — fOr Wasserstoff oder 

- for C, -C«-Alkyl odcr Ci -C«-Alkylcarbonyl steht 
* eine Aminoschutzgnippe bedeuteu 

B — fQr eine direkte Bindung steht oder 

— ror eineCruppe der Formel 



I 

-N II 
i ^ 

steht, worin 

R* - Wasserstofr« Ci -C«- AlkyI, Phenyl oder eine Aminoschuizgruppc bcdcuicu 
n * eine Zahl a U 2* 3 oder 4 bedeutet 

R* - Wasscrstoff, Ci-C«-AlkyL HydroxymethyL Hydroxyethyl, Carboxy. C. -C«-Alkoxycarbonyl odcr 
Mercaptomethyl oder eine Gruppe der Formel 

•CH2-NH-R' 

bedeutet. wobei 

R' - fur Wasscrstoff. d -C.- AlkyL PhenylsulfonyL C, -Cv Alkylsulfonyl steht oder 
— fur eine Aminoschutzgruppestehu oder 

R* - Phenyl. NaphihyLCuanidinomeihyl. Methylihiomeihyl, Halogen, Indolyl, ImidazolyL Pyndyl, Tnazo- 

lyl oder Pyrazolyl bedeuieudas gegebcnenfallsdurch R' subsiituien ist 

worin 

R' die obcn angegebcnc Bedcutung hat odcr 

Rn _ Aryl siehi, das bis /u drcifach gleich oder vcrschiedcn substituicrt scin kann durch Ci — C4-AIkyl, 
Ci -C4 Alkoxy, Ci -Ci-Alkyibcn/yloxy, Trifluormeihyl. Halogen, Hydroxy. Nitre odcr durch eine Gruppe 
dcr Formel 



282 



9008#133.. 

• 1 



UH JO D:^^ Ml 



— N 



\ 



worin 

R** und R"* gleich oder vcrschicdcn sind und 

— fur Wasserstoff. Ci — O-Alkyl. Ci — Cn- Alkylsulfonv I. Ar\ I. AralkyL To)>lsuironyt. Acetyl, Benzoyl odcr to 

— fur cine Aminoschutzgruppe stchen odcr 
B — furetnen Rest 



W-(CH ).. 

I i 



I 20 

sicht worin 

o — eine Zahit . 2. 3 oder 4 bcdeutct 

W — fur Meihylcn, Hydroxylmcihylcn. Eihylen odcr Schwcfci stcht 
R* ^ die oben angegebene Bedcutung hat 

D ^ die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit dic&em etctch oder verschieden i^t 23 

E ~ die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diescm glcich oder ver^chieden ist 

R( — fur geradketttges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 10 Kohlenstoffaiomen steht. das substituiert sein 

kann durch Halogen. Cyano. Hydroxy, Niiro. CycloaikyI mil 3 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, 

das seinerseits substituiert scin kann durch Ci — C<,-Alkyl. N itro. Cyano odcr Halogen oder 

— fur Aryl mit b bis 10 Kohlenstoffatomen stcht. das bis zu 4fach glei h oder verschieden substituien sein 30 

kann durch Ci— C<i-Alkyl. Ci— CvAlkoxy, Hydroxy, Cyano. Nitro, ".Yifluormcthyl, Trifluormeihoxy. Tri- 

fluormethyithio. Phenyl odcr durch cineGruppe 



/ 

— N 

\ 

R* 

wohn 

R' und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
R* ^ Wasserstoff bedeutet odcr 

^ for geradketttges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 10 Kohicnstoffatome steht daQ gegebenenfalls 
substituiert ist durch Halogen. Hydroxy, Cyano. Niiro. durch cine G ruppe • 4S 



— N 



R* 



\ 



R* 



worin 

R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben ss 
~ Oder durch Cydoalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen odcr durch Phenyl das seinerseits substituiert sein 
kann durch Hydroxy. Halogen, Nitro oder Ct ^C** AlkyI, 

— far gesittigtes oder ungesittigtes CycloaikyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder 

— fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stcht, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Cyano. 
Nitro, Ci-C^-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy. Trifluon..cihyl. Trifluormethoxy. C, — C<»-Alkylsulfonyl oder 60 
Ci — Cv Alkoxcarbonyl 

R^ und R^ gleich oder vcrschicdcn sind und 

— fur Wasserstoff sichen odcr 

— fur geradkettiges odcr verzweigtes AlkyI mit bis zu 10 Kohicnstoffatome stchen. das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Hyd'-oxy. Nitro, Cyano, Trifluormcthyl, Trifluormethoxy. CycloaikyI mit 3 bis 8 Koh- 63 
tenstoffatomen. Hetcroaryl odcr Phenyl, das seinerseits substituiert sein kann durch Nitro, Cyano, Halogen. 

C, —C«- AlkyI, Ci -C^- Alkoxy. Trifluormethyl odcr Trifluormethoxy odcr 

— fur CycloaikyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stchen odcr 
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— A Jjmaniyl bcdffutcn odcr 

- fiir Aryl mil 6 bis 1 0 Kohlcnsioffatomcn stchen, das gegcbencnfalls substituiert ist durch Hydroxy, Cyano 
Niiro c, -Cj.Alkyl. Ci -Q-Alkoxy. Carboxy, C, -C^-Alkoxycarbonyi. Phenyl, Phenyisulfonyl. Trinuormc- 
myl Oder Trtnuormethoxy odcr 

- fiir Formyl odcr C, -Q-Acyl stchen odcr 

— fur cine Gruppc der Formcl 



O 

!| 

— C— CH— (CH:L— R* 

I 

NH — Y 
stchen. worin 

m — fur cine ZahJ 0, 1.2.3 Oder 4 stehi 
R* — die oben angcgebene Bedcutung hai and 
Y — fur cine Amtnoschutzgnippesteht odcr 
— fur cinen Rest dcr Fonmci 



O 
II 

— C — R'* 
worin 

R'*> — for geradkctiigcs odcr vcrzweigtes AikyI mit bis zu 8 Kohlensioffaiomcn sicht das gegcbencnfalls 

durch Aryl odcr Heteroaryl substituiert isi 

sowiedcren physiologisch unbedenkiiche Salze. 

1 Verbindungen der allgemcincn Formcl (I) gemafi Anspruch I in welch 

A — far Wasscrstoff odcr 

— for Ci -Cv AlkyI odcr Ci — Q»- A Jky Icarbonyl stcht oder 
* cine Aminoschutzgruppe bedeutct 

B ^ fOr etnedircktc Bindungoder 

— for cinen Rest dcr Formel 



90084133 
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! 




o o 



CONHR 

(CHih-COOCH, 

Ay 

-NH !| 

o o 
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(CH,), — CONHR 
I 



— NH 

O 



fCH:), — NHR* 





CH, 



A 



-NH il 
O 



N 




/ N 

A/ Ay 

— NH li Oder — NH II 

0 O 

in ihrer D-Form, L-Form odcr ais D,L-lsomcrcngemi5ch, bevorzugt in der L-Form. 
wortn 

R? - fur Wasscrstoff, Ci -Ca- AlkyL Phcnylsuifonyl. d -O-Alkylsulfonyl odcr 

— fur eine Aminoschutzgruppe steht 
B — fur einen Rest 




steht worin 

R* - Wasserstoff. Ci -C6-AlkyL Phenyl odcr cine Aminoschutzgruppe bedeutct, 
o eine Zahi 1 . 2. 3 oder 4 bedeutet 
W — fur Methyien stchi 

in ihrer L-Fona D-Form oder ats D,L-!$omercngemisch und 

D und E gleich oder verschieden sind und die gleiche Bcdeutung wic B haben und mit diesem gleich odcr 
verschieden sind. 

R' - fur gcradkcttigcs oder vcrzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlcnstoffaiomcn stehudas gegebenenfalls 
subsiituiert ist durch Halogen, Hydroxy. CycloaikyI mil 3 bis 6 Kohlensioffatomen oder durch Phenyl oder 
- fur Phenyl sichi, das bis zu 3fach substituicrt ist durch Ci -Ci-AlkyI, Ci -CrAlkoxy. Hydroxy. Niiro oder 
durch cine Gruppc der Formcl 



900S4133 



I 



N 

\ 

Worin 

K"* und R** gleich oder vcr^chiedon sind und 

fiir Wasscrstofr. Ci — C4-Alkyl. Phenyl odcr fiir einc Aminoschut/gruppc sichcn 
R- — fur Wasserstoff sichi odcr 

— fur gcradkctiigcs oder vcrzweigics AlkyI mil bis zu 8 Kohlensioffatomcn stehi. das gegebencnfalls 
substituicrt isi durch Phenyl, das scincrseits subsiituiert sein kann durch Halogen. Niiro oder Ci — Cj-Alk\l 
Oder 

— fur gesatiigtcs oder ungesdttigtcs CycioaikyI mil 3 bis 6 Kohlensioffatomcn steht oder 

— fiir Phenyl stchc. das gcgcbcnenfalls subsiiiuieri ist durch Halogen, Niiro.Ci— Cr AlkyI, Ci—CrAlkox\ 
oderCi — CrAlkoxycarbonyi und" 

R * und R"* gleich oder verschieden sind und 

— Waiscrsioff bcdeuten odcr 

— Jiir gcradkettiges oder vcrzwetgtcs AlkyI mil bis zu 8 kohlenstoffatomen siehen. das gegebencnfalls 
substituicrt isi durch Hydroxy. Niiro, Thcnyi. CycioaikyI mit J bis b Kohlensioffatomcn oder Phenyl odcr 

— Adamanivt bcdeuten oder 

— fur Phenyl stehen das gcgcbcnenfalls substituicrt isi durch Hydroxy. Ci— CrAlkyI, Ci — Cj-Alkoxv. 
C( — CrAikoxycarbonyl odcr 

— fiir Formyl stehen odcr 

— fiir cine Gruppeder Formcl 



U 
It 

— C -CH- <CH;i. -R" 

I 

NH - V 
stehen* worin 

m — eine Zahl 0. ! , 2. 3 oder 4 bedeuiet 

R» — Wasserstoff, Ci — Ca-Alkyl, Hydroxymeihyl. Hydroxycthsl.Carboxy oder eincGruppe — CH;— NH — 

R' bedeuiet 

wobct 

_ Wasserstoff. Ci -C^- AlkyI bedeuiet odcr 

— fQr einc Aminoschutzgruppe steht, 

R» — Guanidinomethyl. Methylthiomethyl, Halogen, Indolvl. Imidazolyl. 

Pyridyl, Triazoly I odcr Pyrazoiy I bedeuiet. das gegebencnfalls substituicrt ist durch R', 

worin 

R' — die oben angegebene Bedeutung hat oder 

— fQr Phenyl steht. das gegebencnfalls bis zu Cfach subsiiiuicrt ist durch Halogen. Hydroxy oder Niiro 
Y ^ fQr eine Amtnoschutzgnippc stcht oder 

— fur einen Rest dcr Formcl 



O. 
II 

C — R'* 



RIO _ fQr gcradkctiigcs odcr vcrzweigics AlkyI mit bis 6 Kohlenstoffatomen stcht gegebencnfalls durch 

Phenyl oder Hetcroaryi substituicrt ist 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salzc, 

3. Verbindungen dcr allgcmeincn Formcl (I) gemaO Anspruch I . in wclcher 
A — fur Wasserstoff odcr 

- fQr Ci -O- AlkyI oder Ci -C4-Alkylcarbonyl stcht oder 

- fQr cine Aminoschutzgruppe steht vorzugsweise aus der Rcihe Bcnzyloxycarbonyl. 4-Meihoxybenzylox. 
ycarbonyl, 4.Nitrobcnzylcxycarbonyl. 3.4i-TrimcthoxybenzyloxycarbonyL Mcihoxycarbonyl. Ethoxycar- 
bonvl. Propoxycarbonyl. Butoxycarbonyl, icrt-Butoxycarbonyl, 2-BromcthoxycarbonyL 2 Chlorcthoxycar- 
bonyl, 222-Trichloreihoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl. Phenoxycarbonyl, 4.NiirophcnQxycarbonyl. Ruorc- 
nvLS-mcihoxycarbonyl. Acetyl. Pivaloyi. Phihaloyl. 2J.2Trichloracctyl. 2J2J2 Trinuoracetyl. Benzoyl. 4.Ni- 
trobcnzoyl. Phthalimido. Bcnzyloxymeihylcn odcr Tosyl. 

B — fiir cine dircktc Bindung \ichl odcr 
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— fur GIvol (Gly). Alanyl (Ala). Arginyi (Arg), Hisiidyl (His). Lcucyl (Leu), isoicuyl (lie). Seryl (Scr). 
Thrcon>i (Thr). Trypiophyl (TrpX Tyrosyi (Tyr). Valyl ( Val). Lysyi (Lys). (gcgcbcnfalls mil Aminoschuizgrup- 
pc Oder mil Meihylsubstiiuiion am Sticksioff). Phcnylalanyl (Phe), 2- odcr 3-Niirophcnylalanyi. 2-, 3- oder 
4-Aminophcnylalanyl, Naphihytalanin odcr Pyridylalanyl (gcgebcnenfalls mil Aminoschutzgruppc) in ihrcr 
LForm odcr D-Form odcr 

— fiir O- Oder L- Prolyl ( Pro) siehi und 

D und E gleich odcr vcrschicdcn sind und die glcichc Bedeutung wic B habcn und mil diesem gletch odcr 
vcrschiedcn sind 

R' - far gcradkeiiigcs odcr verzwcigtc* AlkyI mil bis zu 6 Kohlcnsioffaiomcn sichu das gegcbencnfalls 
subsiituicn isi durch Cyclopropyl. Cyclopeniyi odcr Cyclohcxyl 
R-^ — fur Wasserstoff sieht odcr 

— fur gcradkeiiigcs oder vcrzweigtcs AlkyI mil bis zu 5 Kohlcnsioffaiomcn sicht, das gegcbencnfalls 
subsiiiuiert ist durch Phenyl, oder 

— furCyclohcxenyl oder Cyclohcxyl steht odcr 

— fur Phenyl sieht das gcgebcnenfalls subsiiiuiert isi durch Fluor, Chlor. Niiro. Methyl oder Methoxy 
R^ und R^ gleich odcr vcrschicdcn sind und 

— Wasserstoff bedcuten oder l ^ w r n 

— fur geradkettiges oder verzweigies AlkyI mil bis zu 6 Kohlcnsioffaiomcn siehen. das gcgebcnenfalls 
subsiiiuiert ist durch Thcnyl. Cyclopropyl. Cyclopeniyi. Cyclohcxyl oder Phenyl odcr 

— Adamantyl bedcuten oder 

— fQr Phenyl St ehen oder 
~ Formyl bedcuten odcr 

— fur cine Gruppe dcr Formel 



— C— CH— (CH:)^ — R^ 
I 

NH — Y 



siehen. worin 

m - cine Zahl 0, 1.2 odcr 3 bedcuiei 
R* - fQr Wasserstoff oder Ci -O- Alky I sichi und 
Y — tiir cine Aminoschutzgruppc stchi oder 
— fOr eincn Rest dcr Formei 



O 

— C — R • 



R^o^-^far geradkettiges oder vcrzweigtcs AlkyI mil bis zu 4 Kohlcnsioffaiomcn steht das gcgebcnenfalls 

durtrh Phenyl oder Pyridyl subsiiiuiert ist 

sowie deren physiologisch unbedcnklichen Salze. 

4. Verfahren zur Hentcllung von Verbindungen dcr ailgemcincn Formel (I) 

I OH R- 
H 

in welchcr 

A — fur Wasserstoff oder 

- fQrC, -Cs- AlkyI odcr Ci -CVAlkylcarbonyl stcht 
* cine Aminoschutzgruppc bedeutcu 

B — fur cine dirckte Bindung steht odcr 

— fiir cine Gruppe dcr Formel 
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R. 



■N 



R' 



<< H..I. 
/ 

t 

o 



A 



stcht. worin 

— Wasserstoff, Ct — Cm- AlkyI, Phenyl oder cine Aminoschuizgruppc bedeuieu 
n ^ eine Zahl 0. 1. 2. 3 oder 4 bcdcutet 

R«» — Wasscntoff. Ci — Cn-AikyL H yd roxym ethyl. Hydroxyeihyl. Carboxy, Ct^Cit-Aikoxycarbonvl oder 
Mercaptomethyi oder cine Gruppe der Formel 

-CH;-NH-R' 

^bcdeutet wobet 

— fur Wasserstoff. Ci — C«-AlkyL Phenylsulfonyl.Ci -O- Alkylsulfonyl steht oder 
— fur eine Aminoschutzgruppe stchu oder 

R*> — Phenyl, Naphthyl, CuanidinomethyL Methylthiomethyl. Halogen. Indolyt. Imidazolyl. Pyridyl. Tria/o- 

lyl oder Pyrazotyl bedeutet« das gegebcnenfalls durch R' substituicrt ist. 

worin 

R' die oben angegebene Bedeutung hat oder 

R* — fur Aryl stehu das bis zu dreifach gleich oder verschieden substituicrt sein kann durch Ci — C4-Alk>L 
Ci — C4-Alkoxy. Ci — Cj-AIkylbcnzyloxy. Trifluormethyl. Halogen. Hydroxy, Nitro oder durch eine Gruppe 
der Formel 



/ 

— N 

\ 
worin 

R*4ind R' gleich oder verschieden sind und 

— fur Wasserstoff, C; — Ca- AlkyI, Ci — C«- Alkylsulfonyl, Ar\ 1. Aralky L TolylsulfonyL Acetyl. Benzoyl oder 
' fQr eine Aminoschutzgruppe stehen oder 

B — fur einen Rest 



W -(CH:».. 




steht worin 

o ^ eine Zahl 1 . 2. 3 oder 4 bedeu tet 

W — fur Methylea Hydroxyimcihylem Ethylen oder Schwcfcl sichi 
R^ * die oben angegebene Bedeutung hat 

O ^ die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diesem gleich oder verschieden ist 

E — die oben angegebene Bedeutung von B hat und mit diesem gletch oder verschieden ist 

R' -> fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehc das substttuiert sein 

kann durch Halogen, Cyano. Hydroxy, Nitro, CycloalkyI mil 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, 

das seinerseits substituicrt sein kann durch Ci — Cb-AlkyI, Nitro. Cyano oder Halogen oder 

— for Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stchu Has bis zu 4fach gleich oder verschieden substituicrt sein 

kann durch Ci-C^-Alkyl. Ci -C*- Alkoxy, Hydroxy. Cyano, Nitro, Trinuormethyl, Trifluormethoxy. Tri- 

riuormethylthio. Phenyl oder durch eine Gruppe 



R» 

/ 

— N 

\ 

R" 
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worin 

R" und R^dte oben angegebene Bedeutung haben 
R.' . Wa&serstoff bedeutetoder 

' fur geradkettiges oder Vcrzweigtes Alkyi mit bis zu 10 Kohtenstoffatome stehu daQ gegcbenenfalls 
subsiituien ist durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, durch cine Cruppe 



/ 

— N 

\ 

worin 

R* und R"* die oben angegebene Bedeutung haben 

— Oder durch Cycioalkyl mil J bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl das seinersetts subsiituien sem 
kann durch Hydroxy. Halogea Nitro oder Ci — d- AlkyI, 

— fur gesitttigtes oder ungesdttigtes Cycioalkyl mit 3 bis 8 Kohlcnstof fatomen steht oder 

— fur Ar\l mil 6 bis 10 Kohlenstoffaiomen steht, das gegcbencnfalls subsiituien ist dutch Halogea Cyano. 
Nitro. Ci-C^-AIkyl, Ci— C^-Alkoxy, TrinuormethyL Trifluormethoxy, Ci — Q-Alkylsulfonyl oder 
Ci — CvAlkoxcarbonyl 

R' und R^ gleich oder verschieden sind und 

— fur Wasscrstoff stehcn oder 

— for geradkettiges oder verzweigtcs AlkyI mit bis zu 10 Kohlenstoffaiome stehen. das gegebenenfalls 
subsiituien isi durch Hydroxy. Nitro. Cyano. TrifluormethyL Trifluormethoxy. Cycioalkyl mil 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen. Heteroaryl oder Phenyl, das scinerseiis subsiituien sein kann durch Nitro, Cyano, Halogen, 
C, — Cfi-Alkyt Ci — C*-Alkoxy. Trifluormeihyl oder Trifluormethoxy oder 

— fur Cycioalkyl mit 3 bis 8 Kohlensioffaiomen sichen oder 
^ Adamantyl bedeuten oder 

^ for Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlensiof fatomen stehcn. das gegebenenfalls subsiituien ist durch Hydroxy. Cyano. 
Nitro, Ci -C«-Alkyl, Ci -C«- Alkoxy, Carboxy, Ci -C»Alkoxycarbonyl. Phenyl, Phenylsulfonyl, Trifluorme- 
ihyl Oder Trifluormethoxy oder 

— for Formyl oder Ci — C*-Acyl stehen oder 

— for cine Cruppe der Formcl 



O 

—C — CH— (CHjU — R* 
I 

NH — Y 



siehen. worin 

m — fur eine Zahl 0, 1. 2. 3 oder 4 steht 
Ro ^ die oben angegebene Bedeutung hat und 
Y ^ far eine Aminoschutzgnippe steht oder 
— fOr eincn Rest der Formei 



O 

II 

— C — K»* 



RIO — fOr geradkettiges oder verrweigtcs Alkyl mil bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehc das gcgcbcncni 
durch Aryl oder Heteroaryl subsiituien ist 
sowie deren physiologtsch unbedenkliche Saize, 

dadurch gekennzeichnet daO man Verbindungcn der allgemcinen Formei (II) 




\ 



290 



90084133 

44 



DE 38 29 594 Al 



in wclcher 

A. R'. R- und R' dicobcn angcgebenc Bcdcuiung habcn 

eniweder j h • 

[A] zun^chst die Schuiigruppc A abspalict und in cincm 2. Schritt mn Verbinduntccn dcr allgcmcincn 

Forinei(III) 

A-B-D-E-OH (III) 
in welcher 

A. B, D und E die oben angegebene Bedeutung haben 
zu Verbindungen der ailgemeincn Formel(IV) 

R' 




A_B — D — K — N I i II V) 

H O— N — R' 

in welcher 

A. B. O. E. R'. R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben 

ansdhKeQend durch Hydrogenolyse unter Offnung des Rings /u Verbindungen der ailgemeincn Formci 
(la) 

R' 
I 

N — H 

(lat 



OH R- 

H 

in welcher 

A. 8. D. E R'. R^ und R' die oben angegebene Bedeutung haben. 

reduziert. ,. • i- i,\n 

und im folgenden Schritt mit Verbindungen der ailgemeincn Formel ( v} 

R»-.OH (V) 
in welcher 

R* die oben angegebene Bedeutung hat umsetzt 

[sfvSndllngen dei" ailgemeincn Formel (II) zuersi zu den Aminoalkoholen der ailgemeincn Formel 
(lb) 

~ R' 

R' I 

N -H 

A-N I 1 llbi 
H OH 

reduziert. anschlicOend mit Verbindungen der ailgemeincn Formel (VI umsetzt und das Pcptidfragment 
der allgmeinen Formel (III) nach der oben angegcbenen Methode einfOhrt 
S. Verbindungen der ailgemeincn Formel (II) 





A--N 1 I (lb 
H O - N 

\ 
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in wclcher 

\.R\ R* und R* die im Anspnich I angcgebcnc Bcdcutung haben. 
6. Verbindungen dcr allgcnreinen Formci(IV) 



R' 




(IV) 



in wclcher 

A, B. O. E. R*. R' und R' die im Anspruch i angegebene Bedeutung haben. 

7. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der aitgemetnen Forntcln (11) und (IV), dadurch gckcnn- 
zeichnetdaQ man Verbindungen der allgemeinen Formmel(VI)b2w.{VII) 




(vn (MI) 



in welcher 

A, B. D, E und R' die im Anspruch t angegebene Bedeuiung haben, 

in einer Cycloadditionsreaktion mil Verbindungen der alleemetncn Formel (VIII) 




-O — N (Vni) 

I 

R' 

in welcher 

R- und R* die im Anspruch I angegebene Bedeutung haben. 
umsetzL 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaO Anspruch I zur Ver*cndung bei der Bekampfung von 
Erkrankungen. 

9. Arzneimtttel enthaliend mindcsiens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaO Anspruch 1. 

10. Verfahren zur Hersteilung von Arzneimiitcia dadurch gekennzeichneu daO man Verbindungen der 
allgemeinen Formei (I) gemdQ Anspruch I gegebcnenfalls unter Verwendung von dblichen Hilfs- und 
Trigerstoffen in einc geetgnete Applikationsform Oberfuhrt 

1 1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemdO Anspruch 1 zur Hersteilung von 
kreislaufbeetnflussenden Arzneimitteln. 
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